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Более высокие потенции к регенерации у хвостатых амфибий, в сравнении с возможностями вос-
становления органов и тканей у других позвоночных, являются предметом многолетних интенсив-
ных исследований. Накопленная информация раскрывает клеточные и молекулярные основы про-
цессов регенерации у Urodela, но не объясняет причины поддержания регенераторных способностей
у половозрелых животных. Суммированная в обзоре информация позволяет сделать предположение о
том, что педоморфоз, присущий этому семейству животных, обусловливает сохранение ювенильно-
сти на всех уровнях организации – от организменного до молекулярно-генетического, что в свою
очередь существенно облегчает и допускает инициацию и развитие регенеративных ответов на трав-
му вплоть до эпиморфной регенерации целых органов. В качестве примера прослежены связанные
с педоморфозом клеточные и молекулярно-генетические особенности тканей глаза и мозга Urodela,
которые играют предположительно пермиссивную роль в их регенерации.
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Важнейшим, не теряющим своей актуально-
сти, вопросом биологии развития является про-
явление животными способности к регенерации
органов и тканей. Попытки установить способ-
ствующие регенерации особенности биологии
животных на разных уровнях: от молекулярного
до организменного и даже популяционного, де-
лались многократно. В результате сложилось об-
щее представление об основных (хотя и со многи-
ми исключениями) закономерностях: зависимо-
сти регенерации от положения животного на
эволюционной лестнице и его возраста. В общих
чертах – чем проще устроен и моложе организм,
тем успешнее проходят в нем регенерационные
процессы. Однако является очевидной необходи-
мость рассмотрения регенерационной способно-
сти в совокупном контексте эволюции, жизнен-
ного цикла, физиологии и развития животных.

Особый интерес биологов и медиков всегда
вызывали обладающие высокой регенерацион-
ной способностью взрослые тетраподы. К этой
категории относятся хвостатые амфибии, облада-
ющие наибольшими среди позвоночных возмож-
ностями не только тканевой, но и эпиморфной,
органной регенерации. Тритоны и аксолотли вос-
станавливают конечность, хвост, спинной мозг,

челюсти, кишечник, желудочки сердца, фрагмен-
ты головного мозга, а также ткани глаза в течение
всей жизни. Подобные примеры крайне редки
или вовсе отсутствуют у взрослых рептилий, птиц
и млекопитающих. В литературе существует мно-
го объяснений такой уникальной регенерацион-
ной способности у Urodela, но общего ответа до
сих пор не найдено. Очевидно, его следует искать
на основе накопленных к настоящему времени
сведений о биологии этих животных в широком
ее понимании.

ОТМЕЧЕННЫЕ В ЛИТЕРАТУРЕ 
ОСОБЕННОСТИ БИОЛОГИИ ХВОСТАТЫХ 

АМФИБИЙ (Urodela), АССОЦИИРОВАННЫЕ
С ИХ ВЫСОКОЙ РЕГЕНЕРАЦИОННОЙ 

СПОСОБНОСТЬЮ
В последнее время в литературе (Seifert et al.,

2011; Seifert, Voss, 2013) доминирует предположе-
ние, что определяющей для регенерации, в част-
ности эпиморфной регенерации конечности, яв-
ляется совокупность основных свойств, входя-
щих в группу Urodela животных: размеры тела,
возраст, особенности старения и роста. Для объ-
яснения ограничений/допущений регенерации
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внутри класса рассмотрение указанных фунда-
ментальных черт хвостатых амфибий проводится
на фоне анализа специфических молекулярных
механизмов контроля регенерации. Подчеркива-
ется, что, несмотря на общепринятую точку зре-
ния – обратную корреляцию между регенерацией
и возрастом – необходимо учитывать общие фак-
торы регуляции жизни организма, а именно фак-
торы кровеносной и иммунной систем, сыворот-
ки крови, а также гормоны. Именно они создают
условия для изменения судьбы клеток, но в то же
время сами меняются в развитии и с возрастом
(Seifert, Voss, 2013). Для дальнейшего нашего из-
ложения важно, что в цитированных работах (Sei-
fert et al., 2011; Seifert, Voss, 2013) особое внимание
уделено свойству низших позвоночных продол-
жать расти во взрослом, половозрелом состоянии
и реагировать на “развитийные” гормоны, проду-
цируемые и циркулирующие в крови в поздние
периоды онтогенеза. Это, в свою очередь, дает
возможность провести разграничение между вли-
янием на регенерацию старения и ролью внут-
ренней способности организма к регенерации
(Seifert et al., 2011; Seifert, Voss, 2013).

Опубликовано также исследование, обнару-
живающее обратную связь между зрелостью им-
мунной системы и способностью к регенерации
(Mastellos et al., 2013). При рассмотрении этого
вопроса особое внимание уделено системе ком-
племента, как наиболее филогенетически кон-
сервативной и способной регулировать регенера-
цию тканей у животных, в частности, у хвостатых
амфибий. Комплемент представляет собой систе-
му плазменных белков, играющих существенную
роль в развитии иммунных и воспалительных ре-
акций. Изучение роли комплемента в филогене-
тическом ряду показывает обязательность его
включения также в программу регенерации тка-
ней и органов (Mastellos et al., 2013).

На особенности иммунных реакций у хвоста-
тых амфибий и осуществляемое ими быстрое за-
живление без формирования рубца, способству-
ющее, в свою очередь, высокой регенерационной
способности, обращают также внимание Мешер
и Неф (Mescher, Neff, 2004, 2005). Авторы полага-
ют, что этот вопрос находится в контексте эволю-
ции незрелых и адаптивных иммунных систем и
иммунной филогении. Отмечается, что внутри
класса амфибий по этим признакам существуют
ключевые отличия. Urodela по сравнению с Anura
(бесхвостыми амфибиями) не только проще орга-
низованы, но и имеют определенный “иммуноде-
фицит”: очень медленный иммунный ответ, сла-
бые иммунную память и клеточный иммунитет
(Flajnik et al., 2003). Именно это, по мнению авто-
ров (Mescher, Neff, 2004) определяет преимуще-
ства Urodela в регенерации. Более того, показано
также, что у бесхвостых амфибий регенерацион-
ная способность коррелирует с этапами станов-

ления адаптивной иммунной системы в онтоге-
незе (Godwin, Rosenthal, 2014). В цитированной
работе неоднократно подчеркивается отчетливый
выбор взрослыми хвостатыми амфибиями в пользу
регенерации, а не формирования рубца. Успех ре-
генерации при этом определяется комплексом вза-
имодействий между клетками источниками реге-
нерации с одной стороны и клетками и факторами
иммунной системы – с другой (Godwin, Rosenthal,
2014).

Ряд других объяснений высокой регенераци-
онной способности у Urodela основан на данных
о биологии клеток этих животных, в частности,
клеток – источников регенерации. Известно, что
клетки хвостатых амфибий проявляют свойство
пластичности в высочайшей степени. Под кле-
точной пластичностью понимается потеря исход-
ными дифференцированными клетками призна-
ков специализации, вход в активную пролифера-
тивную фазу, а затем формирование регенератов в
результате последующей дифференцировки кле-
ток в нужных направлениях (Odelberg, 2005). В об-
ласти повреждения быстро формируется популя-
ция морфологически дедифференцированных
клеток, способных к смене фенотипа, приобрете-
нию иной специализации, что и является основой
восстановления утраченного. Автором идеи под-
черкивается, что эта способность (высокая мера
клеточной пластичности) утрачивается у взрослых
птиц и млекопитающих (Odelberg, 2005).

Помимо приведенных объяснений успеха реге-
нерации у хвостатых амфибий особенностями их
биологии на организменном и клеточном уровнях,
существуют предположения о том, что высокая
способность к регенерации (в рассматриваемом
случае – конечности) есть результат микроэво-
люционного пути. Это мнение (Garza-Garcia
et al., 2010) основано на открытии белков Prod1,
членов семейства трехпальцевых белков (TFP),
являющихся ключевым регулятором роста и мор-
фогенеза регенерирующей конечности и прису-
щих семействам Salamandridae (тритоны и сала-
мандры) и Ambystomatidae (аксолотли), т.е. хво-
статым амфибиям (Urodela).

Ассоциированные с регенерацией у Urodela
особенности на молекулярно-генетическом уров-
не приведены в работах (Kumar et al., 2007, 2011),
выявивших ключевую роль гена nAG (Agr2) в про-
цессе регенерации конечности. Было обнаруже-
но, что ген Agr2 и у тритона, и у саламандры экс-
прессируется в интактной конечности на низком
уровне, но его экспрессия после ампутации суще-
ственно возрастает. У тритона экспрессия nAG
индуцируется на 5 сут после ампутации конечно-
сти в окружающих регенерирующие аксоны
Шванновских клетках, а на 10 сут после операции
экспрессия nAG обнаруживается в клетках желез
под раневым эпителием (Kumar et al., 2007). У
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тритонов nAG взаимодействует с вышеуказан-
ным мембранным рецептором Prod1, что в конеч-
ном итоге приводит к активации ERK1/2 MAP
киназного сигнального пути в клетках бластемы
регенерата конечности (Blassberg et al., 2011).

Таким образом, сегодня существуют различ-
ные объяснения высокой регенерационной спо-
собности у хвостатых амфибий, основанные на
выявленных на разных уровнях – от организмен-
ного до молекулярно-генетического – особенно-
стях этих животных. Важно отметить, что всякий
раз при этом упоминается связь процессов, опре-
деляющих успех регенерации, как с филогенезом,
так и с онтогенезом этих животных. Однако, что
удивительно, в наименьшей степени затронут во-
прос о педоморфозе Urodela, занимающем важ-
ное место в эволюции не только амфибий, но и
более высокоорганизованных позвоночных. Ни-
же мы приводим информацию об этом интерес-
ном явлении и сопряженными с ним вторичным
упрощением и персистентной пролиферацией в
наиболее интересующей нас зрительной системе
и некоторых других системах у Urodela.

ПЕДОМОРФОЗ В ЭВОЛЮЦИИ АМФИБИЙ
Многие животные после завершения эмбрио-

нального развития претерпевают рост, и, наобо-
рот, в периоды позднего онтогенеза проходят фазы
развития в результате пролонгированных выделе-
ния и циркуляции гормонов. Хорошо известно яв-
ление неотении, т.е. способность размножаться у
не завершивших онтогенетическое развитие юве-
нильных форм животных. Это явление проявляет-
ся двояко: в замедлении соматического развития
при нормальном темпе полового развития (соб-
ственно неотения) и как ускоренное половое раз-
витие, по завершении которого, будучи незакон-
ченным, останавливается соматическое развитие
(прогенез). Поскольку прогенез соответствует
ускорению полового созревания, а неотения –
сокращению фазы соматического развития, пе-
доморфоз включает в себя оба процесса, в целом
являясь результатом гетерохронии. Процессы ге-
терохронии приводят к отличиям внутри таксо-
номической группы в степени развития по общей
онтогенетической траектории, так что одна груп-
па имеет сокращенный путь развития, другая –
пролонгированный онтогенез.

Педоморфоз у хвостатых амфибий предполагает
существование двух морф, отличающихся в основ-
ном по степени сохранения жаберного аппарата во
взрослом состоянии, другими словами, по соотно-
шению личиночных и взрослых характеристик. Ан-
цестральный и наиболее распространенный онтоге-
нетический путь – метаморфоз, при котором вод-
ные, имеющие жабры личинки превращаются в
ювенильную форму, которая затем созревает на су-
ше. В противоположность этому педоморфоз про-

является в половом созревании личинки без мета-
морфоза. Такой полиморфизм обычно рассмат-
ривается как адаптация к различным условиям
окружающей среды (Duellman, Trueb, 1994; De-
noël et al., 2005).

У хвостатых амфибий педоморфоз идентифи-
цирован в обеих формах (прогенез и неотения)
(Denoël, Joly, 2000). Указано также на возмож-
ность сосуществования в популяциях трех, свиде-
тельствующих о факультативном педоморфозе,
морфов: зрелых жаберных, полностью водных пе-
доморфных взрослых и наземных метаморфных
взрослых форм (Denoël et al., 2005). В случае мета-
морфоза у амфибий тиреоидный гормон (ТГ) ре-
программирует ювенильные клетки и активирует
взрослые клетки-предшественники, что приво-
дит к переводу водных форм личинок головасти-
ков в наземные взрослые формы. Известны также
механизмы, приводящие к онтогенетическим из-
менениям, в частности, снижение активности щи-
товидной железы, которое вызывает торможение
метаморфоза. Животное при этом развивается в
половом отношении, но взрослого состояния не
достигает. Интересно, что хотя тритоны, в конеч-
ном счете, всегда претерпевают метаморфоз, аксо-
лотли это делают редко, даже при экзогенном вве-
дении ТГ (Johnson, Voss, 2013). На примере Necturus
maculosus, не претерпевающей метаморфоз обли-
гатной педоморфной амфибии, выяснено также,
что возможны случаи непрерывной работы функ-
ционально активных рецепторов ТГ, в результате
чего ткани постоянно являются мишенями этого
гормона (Safi et al., 2006).

В статье мы не рассматриваем роль педомор-
фоза в эволюции. Этому вопросу посвящены тру-
ды биологов эволюционистов (см.: Воробьева,
1992; Иорданский, 2001; Смирнов, 2006). Мы де-
лаем попытку связать с этим явлением уникаль-
ные способности хвостатых амфибий к регенера-
ции. Для такого суждения есть определенные ос-
нования. Еще Госс (Goss, 1991) дал определение
механизмам развития в качестве “заключенных”
(“prisoners”) в рамках собственных филогенетиче-
ских историй животных. Теперь к этому добавляют,
что механизмы регенерации также являются “за-
ключенными”, но уже дополнительно собственных
развитийных историй (Porrello, Olson, 2014).

Выше мы указали на то, что существующие
объяснения высокой регенерационной способ-
ности Urodela, так или иначе, имеют в своей ос-
нове эволюционные и онтогенетические причи-
ны. Есть конкретные исследования показавшие,
например, что у Anura удлинение личиночного
периода увеличивает регенерационную способ-
ность в сравнении с теми же, но претерпевшими
метаморфоз животными (Gibbs et al., 2011). Есть
данные, свидетельствующие о том, что паракрин-
ные факторы, работающие в развитии, являются
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мощными регуляторами пролиферации клеток
предшественников для формирования регенера-
тов. Современные исследования выявили, на-
пример, роль ТГ в стимуляции пролиферации
кардиомиоцитов в сердце недавно рожденных
мышей, что свидетельствует о пролонгированной
компетенции к пролиферации этих клеток в пе-
ринатальном развитии (Lui et al., 2014).

В последующих разделах обзора проанализи-
рованы различные, вызванные гетерохронией
особенности Urodela на тканевом, клеточном и
молекулярном уровнях и их связь со способно-
стью к регенерации.

ПЕДОМОРФОЗ, РАЗМЕРЫ ГЕНОМА 
И РАЗМЕРЫ КЛЕТОК

Существуют теории, объясняющие недоразви-
тие и упрощение некоторых органов и тканей у
саламандр увеличением размера генома, который
определяется не только и не столько полиплои-
дией, но в большей мере значительным увеличе-
нием числа повторов последовательностей в ДНК
(Horner, MacGregor, 1983). Известно, что сала-
мандры и легочные рыбы имеют самые большие
размеры геномов (Sessions, 2013). Для сравнения,
у саламандр содержание ДНК варьирует от 13.7 до
83 пикограмм, в то время как у бесхвостых амфи-
бий в среднем составляет 3.3 пг (Olmo, 1983).
Очень интересно, что самые большие среди по-
звоночных геномы саламандр имеют наимень-
ший уровень генетических отличий и модифика-
ций, как в нуклеотидном, так и белковом соста-
вах. Так, например, специальное исследование
гена rag1 у ряда видов саламандр указывает на
крайне низкий уровень мутаций и замен в его
нуклеотидном составе (Herrick, Sclavi, 2014).

Наряду с этим для некоторых представителей
класса хвостатых амфибий в тканях отмечена по-
литения. Ранее мы предприняли попытку опреде-
лить относительное содержание ДНК в клетках
кожных желез половозрелых тритонов Triturus vul-
garis (Антон и др., 1993). Большинство ядер имело
содержание ДНК, в несколько раз превышающее
таковое в диплоидных клетках (условно 2С) и со-
ставляло до 32С и более. При этом не было выяв-
лено увеличения числа хромосом или картин ми-
тотических делений клеток, что свидетельствова-
ло о политении, как наиболее вероятном событии
(Антон и др., 1993). Здесь нужно упомянуть и о
том, что большие размеры генома с большим чис-
лом повторов и не кодирующих областей пред-
ставляют собой значительную проблему в изуче-
нии регенерации органов и тканей этих объектов
на молекулярно-генетическом уровне (Григорян
и др., 2013). Только в настоящее время стали по-
являться базы данных экспрессирующихся по-
следовательностей ДНК (ESTs) и соответствую-

щих белков у тритона Notophthalmus viridescens
(Bruckskotten et al., 2012; Looso et al., 2013).

Увеличение размеров генома и содержания
ДНК имеет ряд значимых последствий на клеточ-
ном уровне. Прежде всего – это увеличение раз-
меров клеток. Так, при сравнении размеров кле-
ток сетчатки глаза и, в частности, ее пигментного
эпителия мы обнаруживаем многократно боль-
шие размеры клеток у тритона по сравнению с ля-
гушкой или крысой (мышью) (личные наблюде-
ния). Это, в свою очередь, существенно облегчает
исследования регенерации у Urodela на клеточ-
ном уровне. Наряду с этим отмечены низкая ско-
рость метаболизма, пониженная частота клеточ-
ных делений, а также снижение скорости клеточ-
ной дифференцировки (Sessions, Larson, 1987).
Удивительно, но все эти свойства сказываются на
скорости восстановительных процессов, а не на
их полноте. Осуществление тканевой и эпиморф-
ной регенерации, требующее значительного вре-
мени для накопления необходимого числа клеток
регенерата и его дальнейшего морфогенеза
(обычно 1–2 мес.) в нестерильной среде, по-ви-
димому, возможно благодаря отмеченным выше
особенностям иммунной системы хвостатых ам-
фибий. Предметом нашего изучения регенерации
у Urodela являются ткани глаза, в частности сет-
чатки, после различного рода повреждений (Stro-
eva, Mitashov, 1983; Mitashov, 1996; 1997; Григо-
рян, 1998; Chiba, Mitashov, 2007; Grigoryan, 2007;
2012). По этой причине ниже мы сосредоточили
свое внимание на присутствии у тритонов в тка-
нях глаза и мозга так называемых ювенильных
черт, которые, в свою очередь, могут быть ассо-
циированы с высокой способностью к восстанов-
лению этих тканей.

УПРОЩЕНИЕ ЗРИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ
У ХВОСТАТЫХ АМФИБИЙ

У саламандр размеры генома и морфологиче-
ская дифференцировка нервной системы нахо-
дятся в обратной корреляции (Roth et al., 1994).
Предполагается, что причиной этого являются в
совокупности: влияние на развитие нервной си-
стемы низкой скорости метаболизма, торможение
экспрессии “развитийных” генов, а также возмож-
ные эпигенетические нарушения (Roth et al., 1993).
Гипотеза о причинно-следственной связи между
размерами генома и вторичным упрощением
подтверждается еще и тем, что простота ЦНС и
сенсорных органов отмечены у хвостатых амфи-
бий и легочных рыб – животных, имеющих наи-
большие размеры геномов (Roth et al., 1992).

Мозг тритонов и аксолотлей изучался на про-
тяжении длительного времени, и результатом
стало постулирование относительной простоты
его организации (Northcutt, 1984). Более поздние
исследования, учитывающие большее число ней-
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роанатомических особенностей, дают свидетель-
ства того, что некоторые отделы мозга, характер-
ные для других тетрапод, у Urodela просто отсут-
ствуют или представлены в виде локальных
скоплений тел нейронов (ten Donkelaar, 1998).
Менее выраженная дифференцировка мозга у
Urodela отмечена при сравнении с хрящевыми и
костистыми рыбами, а некоторые характеристи-
ки мозга хвостатых амфибий проще, чем таковые
даже у круглоротых, представителей бесчелюст-
ных (Northcutt, 1984, 1987; Roth et al., 1992, 1993).

Этот феномен рассматривается эволюциони-
стами, как случай вторичного упрощения мозга,
подчеркивается, что эта “примитивность” хво-
статых амфибий не соответствует их филогенети-
ческому положению в качестве полуводных и на-
земных тетрапод (Northcutt, 1984; Roth et al., 1992,
1993). Так, при сравнении хвостатых и бесхвостых
амфибий, обнаруживается, что у лягушек в зри-
тельном тектуме (tectum opticum) намного больше
нейронов, чем у саламандр. Помимо этого, эти
клетки менее дифференцированы морфологиче-
ски, и соответственно отличия между отдельными
типами клеток менее очевидны (Roth et al., 1993).
Отмечены также различия в пролиферативной ак-
тивности клеток формирующегося мозга в разви-
тии. Маркирование пролиферирующих клеток с
использованием аналога тимидина BrdU, помогло
определить, что скорость пролиферации ниже у
Urodela, чем у Anura на сходных этапах развития
зрительной области мозга, что является еще од-
ним свидетельством торможения ее развития
(Roth et al., 1993).

Приведенные в литературе описания сетчатки
саламандр свидетельствуют об относительной
простоте ее организации (Leghissa, 1962; Keefe,
1973; Григорян и др., 1996). Несмотря на это сет-
чатка Urodela устроена по тому же плану, что и у
других тетрапод. Она имеет три типа фоторецеп-
торов (колбочки, двойные колбочки и палочки) и
четыре типа интернейронов (амакриновые, гори-
зонтальные, биполярные клетки и клетки плек-
сиформных слоев) (Dowling, 2012). Клетки ган-
глиозного слоя сетчатки Urodela находятся в чис-
ленном соответствии с фоторецепторами, менее
дифференцированы, и представлены наимень-
шим числом типов в сравнении с популяцией
ганглиозных клеток других амфибий. В частности
отмечено отсутствие поздно созревающих в раз-
витии амфибий гигантских ганглиозных клеток
(Rapaport, Stone, 1983).

Важным “следом” педоморфоза в строении
сетчатки тритонов является присутствие в ней
“недодифференцированных” биполяроподоб-
ных клеток – смещенных биполяров с колбой
Ландольта (Григорян и др., 1996; Grigoryan, 2007).
Эти клетки были обнаружены нами у половозре-
лых тритонов Pleurodeles waltl, установлена коли-

чественная зависимость их участия в восстанов-
лении сетчатки после облучения ярким светом, а
также от возраста животных (Григорян, Поплин-
ская, 2002). Обнаружено также, что в условиях от-
слойки сетчатки эти клетки смещаются из внут-
реннего ядерного слоя в фоторецепторный и фор-
мируют наружный сегмент, дифференцируясь в
палочки (Григорян и др., 1996; Grigoryan, 2007).

Помимо этого в сетчатке тритонов и амбистом
обнаружены зоны постоянного медленного роста
(Mitashov, 1997; Миташов и др., 2004). У тритонов –
это зона глаза “pars ciliaris + ora serrata”, включа-
ющая непигментированный листок цилиарной
области радужки и самую периферическую об-
ласть сетчатки. Клетки этой зоны способны осу-
ществлять редкие деления и увеличивать клеточ-
ную популяцию сетчатки в течение всей жизни
животного (Mitashov, 1997). С помощью тимиди-
новой радиоавтографии удалось определить ви-
довые особенности роста глаза у различных ам-
фибий (тритонов, аксолотлей и лягушек) и уста-
новить, что число клеток в ростовой зоне
ограничено и служит для медленного роста сет-
чатки в большей мере, чем для ее регенерации
(Mitashov, 1997). Тем не менее, при регенерации
сетчатки у Urodela пролиферативная активность в
этой зоне существенно увеличивается, а ее уро-
вень зависит от вида нанесенной сетчатке травмы
(удаление сетчатки, перерезка нерва, отслойка
сетчатки) (Григорян, 1998). Клетки ростовой зо-
ны глаза Urodela морфологически не дифферен-
цированы и экспрессируют гены и белки, являю-
щиеся маркерами глазного поля в раннем разви-
тии глаза (Миташов и др., 2004). Таким образом,
сетчатка тритонов по таким признакам, как коли-
чественный состав клеток и уровень их диффе-
ренцировки, организована не только проще, но и
сохраняет отдельные свойства ювенильной сет-
чатки, обладающей областями продолжающегося
роста и дифференцировки.

То же можно сказать и о ретинальном пиг-
ментном эпителии (РПЭ), являющимся основ-
ным источником регенерации сетчатки у Urodela
вне зависимости от вида ее травмы. Недавно бы-
ли подробно рассмотрены особенности нативных
клеток РПЭ глаза тритонов (Григорян, 2015). Бы-
ли отмечены возможность входа специализиро-
ванных клеток РПЭ в фазу синтеза ДНК, способ-
ность освобождаться от основного специфиче-
ского признака – пигментации – несколькими
путями, а также сохранение при этом биохимиче-
ских составляющих для ресинтеза пигмента (ме-
ланогенеза). Мы отметили также высокую пла-
стичность клеточного фенотипа РПЭ тритонов,
которая проявляется в быстрой утрате исходных
черт и выходе в новую макрофагальную и/или
нейрональную дифференцировку после разобще-
ния слоя РПЭ с сетчаткой. Этот процесс обратим
на ранних этапах – по завершении регенерации
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происходит возврат к исходному, эпителиально-
му фенотипу (Григорян, 2015). В результате мож-
но заключить, что на тканевом и клеточном уров-
нях сетчатка Urodela может рассматриваться как
полностью специализированная ткань, несущая,
однако, отдельные ювенильные черты (черты
“недодифференцировки”).

Ниже сделана попытка проанализировать моле-
кулярно-генетические особенности клеток мозга,
сетчатки и РПЭ тритонов, также свидетельствую-
щие о сохранении и на этом уровне ювенильных
черт.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ КЛЕТОК МОЗГА 

И СЕТЧАТКИ Urodela
Исследования на генетическом уровне также

указывают на проявление в группе хвостатых ам-
фибий ювенильных черт в нейральных тканях
(как известно, наиболее специализированных у
позвоночных животных). Недавно проведено
изучение экспрессии характерных для раннего
развития глаза и ЦНС транскрипционных факто-
ров Pax6, Pax7 и Pax3 в различных отделах мозга и
сетчатке взрослых Urodela (Pleurodeles waltl) (Joven
et al., 2013). В целом данные по распределению экс-
прессии генов семейства pax в мозге тритона
Pl. waltl свидетельствуют об эмбриональных свой-
ствах отдельных региональных клеточных популя-
ций, демонстрирующих постоянную экспрессию
этих транскрипционных факторов. В нативной
сетчатке тритона Pax6 обнаружен иммуногистохи-
мически во внутренней части внутреннего ядерно-
го слоя, а также в клетках ганглиозного слоя (Joven
et al., 2013). В нашей лаборатории в исследованиях,
проведенных с помощью ПЦР, паттерн экспрес-
сии гена Pax6 был изучен наряду с другими тран-
скрипционными факторами и сигнальными мо-
лекулами Six3, Otx2, Pitx1, Fgf2, известными
участниками формирования регуляторной сети
“генов глазного поля” и играющими ключевую
роль в развитии сетчатки. Указанные факторы не
только были выявлены в нативных РПЭ и ней-
ральной сетчатке половозрелых тритонов, но для
некоторых из них описана динамика экспрессии
в ходе регенерации сетчатки (Авдонин, 2010).

Отдельного внимания заслуживает экспрессия
гена Pax6 в нативном РПЭ тритона. Экспрессия
этого мастер-гена, кодирующего транскрипци-
онный фактор, и хорошо известного регулятора
развития глаза, была выявлена в нативном РПЭ
тритона методами ПЦР, in situ гибридизации и
иммуногистохимии (Chiba, Mitashov, 2007; Авдо-
нин и др., 2008; Авдонин, 2010). Экспрессия гена
и продукта – транскрипционного фактора Pax6 –
была на низком, но достоверно выявляемом
уровне. Позже с помощью ПЦР и Вестерн-бло-
тинга транскрипты Pax6 в интактном РПЭ были

выявлены наряду с таковыми для Pitx (Pitx2) (Ав-
донин и др., 2010). О возможности “совмещения”
экспрессии маркерных молекул специфической
дифференцировки РПЭ и факторов, регулирую-
щих раннее развитие глаза, свидетельствует со-
экспрессия ключевых молекул меланогенной
(Otx2) и пронейральной (Pax6, Pitx1(2)) диффе-
ренцировок, а также сигнальных их регуляторов
(Fgf2 и FgfR2) (Маркитантова и др., 2004).

Обращает на себя внимание и присутствие в
сетчатке тритона белка маркера прогенитор-
ных/стволовых клеток – нуклеостемина (Марки-
тантова и др., 2015). Впервые в нативных хруста-
лике, РПЭ и сетчатке глаза взрослого тритона
Pleurodeles waltl нами идентифицирован ген Ns
P. waltl, кодирующий соответствующий белок яд-
рышка. Обнаружены количественные различия,
указывающие на относительно более высокий
уровень экспрессии гена нуклеостемина в сетчат-
ке по сравнению с хрусталиком и РПЭ глаза три-
тона (Маркитантова и др., 2015). Белок ядрышка
нуклеостемин ранее обнаружен также в клетках ра-
дужки тритона Notophthalmus viridescens (Maki et al.,
2007), а не так давно в тех же клетках взрослых
N. viridescens и Cynops pyrrhogaster показано нали-
чие гистона B4, характерного для ооцитов и ран-
него эмбрионального развития (Maki et al., 2010).
В этой связи интересно также, что у тритона в
пигментном эпителии радужки – источнике реге-
нерации хрусталика у этих животных – до входа
клеток в пролиферативную фазу была выявлена
экспрессия транскрипционных факторов плюри-
потентности Sox2 и Klf4 (Maki et al., 2009).

Клетки цилиарно-терминальной области сет-
чатки Urodela, являющиеся как упомянуто выше
морфологически не дифференцированными пред-
шественниками, демонстрируют эти свойства и на
молекулярно-генетическом уровне, экспрессируя
Pax6, Prox1 и Six3 (Маркитантова и др., 2004). Ци-
лиарно-терминальная ростовая область нативной
сетчатки тритона изучена и в отношении экс-
прессии регулятора ранней дифференцировки
сетчатки – гомолога N-Notch, клеточного рецеп-
тора, участвующего в спецификации клеток в
процессе развития сетчатки (Kaneko et al., 2001).
Экспрессия этого маркера ранней дифференци-
ровки сетчатки была зарегистрирована в клетках
ростовой зоны нативного глаза, а также в той же
области в большинстве делящихся клеток при ре-
генерации сетчатки. Интересно, что данный мар-
кер параллельно был обнаружен в клетках РПЭ
тритона в самом начале регенерации сетчатки
(Kaneko et al., 2001).

Таким образом, накапливается все больше ин-
формации о наличии в клетках тканей глаза три-
тонов молекулярных компонентов, участвующих
в процессах, которые необходимы для продолже-
ния роста и развития, а также для активации по-
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вторного развития, регенерации. Ниже приведе-
ны некоторые данные, полученные для других
тканей Urodela, далеких от зрительной системы,
но также подтверждающие связь высокой регене-
рационной способности этих животных с прояв-
лением обусловленных педоморфозом “юве-
нильных” черт.

РАЗВИТИЕ И РЕГЕНЕРАЦИЯ СПИННОГО 
МОЗГА И СЕМЕННИКОВ ТРИТОНА

Педоморфоз может быть результатом гетеро-
хронии, влияющей на организм в целом (т.н. гло-
бальная гетерохрония, Raff, Wray, 1989), и тогда
признаки вторичного упрощения возникают не
один за другим, а в совокупности. В результате при
изучении таких особей признаки упрощения и
“недодифференцировки” тканей и органов, мож-
но обнаружить сразу во многих, далеких друг от
друга системах.

Спинной мозг Urodela также отличается черта-
ми упрощения по сравнению с Anura. На морфо-
логическом уровне есть указания на отсутствие
дорсальных и вентральных рогов спинного мозга
у хвостатых амфибий, низкий уровень дифферен-
цировки и клеточной миграции при формирова-
нии спинного мозга, а также отмечено отличие по
форме серой материи (у саламандр – овальная
форма, а не форма бабочки как у других тетра-
под). Эти признаки организации спинного мозга
расценены как результат произошедшего в фило-
генезе Urodela вторичного онтогенетического
упрощения (Roth et al., 1993). Важно суждение ав-
торов данного исследования на Urodela о том, что
педоморфоз в этой группе животных, не меняя
общего плана, затронул относительно поздние
процессы, определяющие степень дифференци-
ровки и миграции нейронов, сохраняющих при
этом сформировавшиеся основные функции и
взаимодействия (Roth et al., 1993).

У взрослых тритонов Pleurodeles waltl Pax6 и
Pax7 позитивные клетки были обнаружены в сег-
ментах спинного мозга в определенной локализа-
ции: первые на вентральной стороне, более или
менее равномерно распределенные по всему
спинному мозгу над соматомоторными нейрона-
ми, вторые – в дорсальном роге субвентрикуляр-
ной зоны в медиальной части дорсальной области
(Joven et al., 2013). Интересно, что эти данные
оказались сходными с основными результатами
изучения экспрессии транскрипционных факто-
ров семейства Pax у неотенических аксолотлей
(Schnapp et al., 2005; McHedlishvili et al., 2007).

Среди органов, обладающих ювенильными
чертами, находится также семенник тритонов. У
иглистых тритонов Pleurodeles waltl развитие се-
менников изучено относительно недавно (Fla-
ment et al., 2009). Cеменники этих животных ана-

томически связаны с легкими посредством со-
единительной ткани, а в антериальной области
семенника присутствуют герминативные клетки,
содержащие большие лобулярные ядра. Основные
маркеры системы: маркер семенника белок Dmrt1
и маркер входа в мейоз Dmc1 в этой области по-
просту отсутствуют. Антериальная часть семенни-
ка остается недифференцированной, хотя посте-
риальная специализирована и представляет собой
долю семенника, где происходит сперматогенез.
Если эту долю удалить, она восстанавливается за
счет недифференцированной антериальной части.
Другими словами, происходит процесс тканевой
регенерации, который может быть дополнительно
стимулирован дигидротестостероном (Flament
et al., 2009). Способностью к регенерации семен-
ника обладает также гребенчатый тритон (Triturus
cristatus), у которого, как давно замечено, после
двусторонней кастрации сохраняются островки
герминативных клеток вблизи легкого (Du Bois,
De Beaumont, 1927; цит. по Flament et al., 2009).
Данные о регенерации семенника получены ра-
нее и для Cynops pyrrhogaster (Uchida, Hanaoka,
1949). Высокие потенции антериальной части се-
менника взрослых тритонов дифференцировать-
ся в новые постериальные отделы дают еще один
и далеко не последний пример проявления этими
животными ювенильных черт и обусловленной
этим высокой регенерационной способности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате анализа различных аспектов био-
логии наиболее примитивных хвостатых амфи-
бий (Urodela), обладающих в тоже время наибо-
лее высокими среди позвоночных животных ре-
генерационными способностями, можно сделать
следующие заключения (рисунок). Присущие
развитию этих животных гетерохрония и педо-
морфоз обусловили ряд особенностей, проявля-
ющихся как на организменном, системном, так и
тканевом уровнях. Эволюционная история этих
животных привела к формированию и сохране-
нию генома очень больших размеров, с мини-
мальными межвидовыми отличиями в его соста-
ве. Размеры генома обусловили крупные размеры
клеток, сниженную скорость пролиферации, а
также (или как следствие), снижение скорости раз-
вития отдельных тканей, в том числе тканей глаза.
Это, в свою очередь, привело к упрощению строе-
ния и понижению уровня дифференцировки тка-
ней, в том числе мозга и его зрительной доли. По-
мимо этого, в отдельных тканях, в том числе в сет-
чатке глаза были обнаружены области постоянного
клеточного роста и клеточные популяции, облада-
ющие высокой степенью пластичности, напри-
мер, РПЭ и пигментный эпителий радужки. На
молекулярно-генетическом уровне в тканях по-
ловозрелых Urodela, в том числе в мозге и РПЭ
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обнаружена экспрессия генов, кодирующих мо-
лекулы, участвующие в регуляции раннего разви-
тия. Таким образом, можно предполагать, что вы-
сокая способность к регенерации тканей, в том чис-
ле тканей глаза – сетчатки, зрительного нерва –
является результатом проявления половозрелы-
ми животными ряда ювенильных черт.

Несмотря на приведенные доводы, наше объ-
яснение высокой регенерационной способности
у Urodela не претендует на универсальность. Так
аксолотли (неотеническая форма хвостатых ам-
фибий) сходным с тритонами (Urodela с призна-
ками прогенеза) образом могут регенерировать ор-
ганы и ткани, включая конечность, хвост, спинной
мозг; однако регенерация сетчатки аксолотлей до
сих пор не показана (Stroeva, Mitashov, 1983). При
этом не исключено, что возможность восстановле-
ния этой ткани будет обнаружена в будущем, на
определенных стадиях онтогенетического разви-
тия, так, как это произошло с регенерацией хруста-
лика глаза у личинок аксолотлей, прежде не вхо-
дившими в разряд животных, обладающих этой
способностью (Suetsugu-Maki et al., 2012).

Так или иначе, обнаруженная связь способно-
сти к регенерации с проявлением у половозрелых
Urodela ювенильных черт уже сейчас может слу-
жить для решения ряда ключевых вопросов реге-
нерационной медицины. Например, таких, как
получение информации о факторах, необходи-
мых для поддержания у взрослых животных пла-
стичности специализированных клеток и попу-
ляций малодифференцированных клеток пред-
шественников, а также факторов регуляции их
дифференцировки.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (грант 14-04-00184а) и Программы Прези-
диума РАН “Биоразнообразие природных си-
стем”.
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High Regenerative Ability of Tailed Amphibian (Urodela) as a Result 
of the Expression of Juvenile Traits by Mature Animals
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The highest potencies of regeneration in tailed amphibians in comparison with abilities of organ and tissue
restoration in other vertebrates represent the goal of longstanding and intense studies. Accumulated informa-
tion can half-open some mysteries of cellular and molecular fundamentals of regeneration in Urodela but it
does not explain the maintenance of regenerative abilities in mature, adult animals. The information summa-
rized in the review suggests that the paedomorphosis inherent in this animal group determines the keeping of
the juvenile state on all levels – from organismic to molecular one. This in turn, permits and makes remark-
ably easier an initiation and development of regenerative responses on trauma, right up to the epimorphic re-
generation of whole organs. As an example we have traced paedomorphosis – associated cellular and molec-
ular specificities of urodelean eye and brain tissues, which could possibly play a permissive role in their com-
plete regeneration.

Keywords: amphibias, Urodela, paedomorphosis, regeneration



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


